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Nas Lições de Clinica JJJedica, que publi-
cámos em lH22, se encontra esta phrase:
~um outro ponto, que depois será atirado
á discussão, é a coincidencia, que temos
observado, das altas cifras de creatinina
com a fórma convulsiva da uremia».
Desde então, tivemos oceasião de obser-
var, varias vezes, essa coinddencia, ter-
minando por convulsões os casos em qUê a
taxa de creatinina era muito elevada.
Haverá uma relação de cítusa e effeito,
entre a creatinina e as desordens motoras
nas nephrites chronicas ou será a creati-
nina apenas a testemunha do disturbio
metabolico que as provoca; será a creati-
l1inacapaz, por si só, de determinar acci-
dentes convulsivos ou só poderá ella, mercê
de outros vicios metaboHcos, como os do
calcio, ter essa acção ?
Essas questões envolvem problemas da
mais alta relevancia, dos quaes a obscuri-
dade, ainda reinante sobre certos aspe-
ctos, do metabolismo da creatinina, só póde
sublinhar as difficuldades.
Muitos estudos esparsos na litteratura
medica, a proposito de doenças, de cuja
symptomatologia as convulsões fazem par-
te, permittem, quando estudadas lado a
lado, comparativamente, tirar um certo nu-
mero de COnchlsões, que pódem, singular-
mente, facilitar a questão para 08 ladoE da
nephrite chronica.
Assim, o problema do metabolismo cal-
cico, o nó central do metabolismo, onde
todos os disturbios da nutrição vão ter,
qualquer que seja o caminho escolhido; os
problemas da dissociação proteica i o es-
tudo da tetania, cuja pathogenia os traba-
lhos modernos têm esclarecido sufficiente-
mente; a apreciação dos disturbios meta-
bolkos na espasmophilia infantil, na epile-
psia e na eclampsia puerperal, são marcos
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necessarios para que se possa alcançar,
menos temeroso, a questão das relações
dos accidentes convulsivos uremicos com
a cifra de creatinina sanguínea.
Quaes os laços que pódem, por ventura,
ligar a creatinemia a essas div0rsas ques-
tões?
Estudemos, p::>is, tanto quanto possivel é
fazel-o num trabalho puramente clinico,
as origens e a sig'nificação da creatinina.
A GTeatinina é o anhydrido da creatina
e esta é o acido methylguanidoacetico.
Fervida com oxydo de mercudo, dá lugar
á formação de acido oxalico e de methyl-
guanidina (Ringer). Note-se esta relação
com a methylguanidina.
Substancia dl~ natureza basica, a creati-
nina é um produ~to de origem endogena,
tendo Folin demonstrado que a sua excre-
ção independe da diéta e da taxa do azoto
total da urina, conservando-se mais ou
menos constante, o que attesta a sua ori-
gem endogena.
A substancia precursora da creatina é
ainda discutida (Ringer), sendo o seu me-
tabolismo pouco conhecido,
Alguns pontos, entretanto, parecem adqui·
ridos, quaes sejam as suas relações com o
trabalho muscular e com o metabolismo
dos hydratos de carbono. Assim é, a pro-
posito deste ultimo, que Mc Crudden affirrna
que a creatinuria coincide geralmente com
hypoglycemia e acha tão estreita a rela-
ção da creatina com os hydratos de carbono
que diz se deve. em face da creatinuria,
sU3peitar que os hydratos de carbono não
estão sendo sufficientemente oxydados.
Na gravidez a creatina sóe apparecer
na urina, no ultimo período, ao inesmo
tempo que a creatinina augmenta no :.<an-
gue, achando Murlin que o augmento da
creatil1uria significa que decresceu a ex-
creção de creatinina, faeto este de impor-
tancia no estudo da eclampsia.
Bailey chama a attenção para a coinci-
dencia, então, da retenção de grandes
quantidades de acido urico, resultante do
metabolismo nuclear, forçando o rim á sua
eliminaç.ão : cita este autor as theorias que
se propõem explicar o augmento da creati-
nina, no sangue e na urina, e a creatinu-
ria: 1) retenção pOl' incapacidade renal;
2) affluxo de creatina de origem fetal; 3)
augmento de creatina pela rapida degene-
ração do tecido muscular, em consequen-
cia de inanição ou de convulsões; 4) falta
de hydrato de carbono circulante, ou por
glycogenia deficiente, ou pela drenagem
da dextrosepara o feto.
Quanto á transformação da creatina em
creatinina, julga Bailey que se faz ella ao
nivel dos musculos e, principalmente, do
figado.
A fórmula chimica da creatinina está a
indicar suas estreitas rela,'ões com outras
substancias} entre as quaes um diamino-
acido importante) a arginina, a histidi1la,
as purinas. As relações estructuraes com
a b.istidina, levaram Abderhalden a acredi-
tar que b esta a substancia matriz da-
quella. :A. J. Ringer) A decomposição da
histidina dá lugar a uma diamina toxica,
que é a histamina (Longcope). Por outro
lado, Fuchs, verificando a semelhança sym-
pt.omatologica da tetania com. o ergotismo,
faz ver que, neste, ao lado da ergotoxina,
foram encontradas, por Barger e Dale, uma
amillobase, a tyramina e uma base, a his-
tarnina, esta decorrente da histidina (BiedI).
Em !;eg'uida a estes estudos, achára Biedl
que, do lado das aminobases, é que se df'-
via procurar o toxico responsavel pela
tetania.
As propriedades toxicas da histamina
não são discutiveis, pois, vag'otonico ener-
gico, além de poder, por uma intoxicação
ag'uda, produzir phenornenos de choque,
acompanhados de contracções musculares,
ella, na intoxicação chronica, determina
irritabilidade do systema neuro-muscular.
Esta substancia póde forrpar· se ao nivel
da mucosa do intestino delgado normal-
mente e Resch e Eppinger puderam mos-
traI-a na mucosa intestinal dos lactentes,
principalmente na occorrencia de diarrhéas,
onde appareceria em consequencia da de-
composição da histidina pelo bacillo ami-
nôphilo intestinal de Bertheiot e Bertrand.
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Julga Resch que a tyramina é o agente
toxico da espasmophilia. Kutscher mostrou
que a digestão da earne dá lugar, no intes-
tino, á formação de urg'inina e histidina,
das quaes se originam a creatina e a gua-
nidina, mas Biedl faz vêr qne estes produ-
ctos são, principalmente, endogenos.
Aprofundando ainda mais o estudo das
relações da creatina, Biedl diz que tres
são as theorias, que as reflectem: l.a, a
guadinina póde vir da creatina muscular;
2.a , a guanidina póde produzir a creatina;
3.a , i,!:uadinina e creatina fa::r.em parte dt'.
um complexo, de tal fórma qUE'., se accumulo
ha, é das duas substancias. Accrescenta
este autor que, para decidir qual das tres
é a verdadeira. são necessarios estudos Sê-
g'lUOS do metabolismo da arginina, da his-
tidina, da creatina e da guadinina. Em
todo o caso, um grande resultado já de-
correu, qual o novo criterio que preside
á resolução da questão da unidade de to-
das as fÓl'mas de tetania (Biedl).
A G'l.wnidina na tetania -- A pathoge-
nia da tetania, cuja interpretação vinha
oscilJando ao sabor de theorias varias, foi
esclarecida por trabalhos que, partindo de
pontos de vistas differentes vieram ancorar
no mesmo logar. Foi assim que Kúch,
Heyde, estudando os productos da disso·
ciação proteica, em cães parathyroidecto-
misados, encontraram, em todos os casos,
uma série de aminobases, principalmente
methylguanidina. dimethylguanidina, neu-
rina e cholina, concluindo que a methyl-
guanidina devia repre8entar algum papel
no quadro morbido da tetania; em 1914,
Fuchs poude demonstrar que as injecções
de guanidina produzem convulsões, tremo-
res etc. e que a intoxicação guanidica
chronica provóca ataques epileptiformes,
grande irritação psychomotora, augmento
da diurése, anorexia, emmagrecimento.
N. Paton e Findlay, que se inspiráram
nas observações de Pekelharing sobre as
relações da creatina e da creatinina com a
tonicidade muscular, iniciaram trabalhos
que lhes mostraram, no sangue, excesso de
guanidina e que os levaram ás mesmas
conclusões de Fuchs. Em creanças com
tetania, acharam elles excesso de guani-
dina na urina. (L. Barker).
Attendendo ao parentesco da guanidina
e da methylguanidina com a creatina, pro-
curaram Paton e Findlay estudar a acção
das primeiras sobre o organismo dos mam-
miferos e concluiram que o veneno da te-
tania é a methylguanidina e que as para-
thyroides regulam, no organismo normal, o
metabolismo desta.
Com Stern e Nothmann, viu Frank que
o envenenamento pela guanidina é () exem·
pIo typico do veneno que não ilTita mas
que augmenta a il'l'itabilidade do systema
nervoso. Para elle tambem, o veneno da
tetania é a methylguanidina, que é oito ve-
zes mais toxica que a guanidina e que,
pela sahida da C02, nasce directamente da
creatina.
A injecção de methylguadinina, demons-
trou-o Frank, reproduz integralmente o
quadro da tetania e, se a dóse é elevada,
sobrevêm convulsões epileptifórmes, Cone
vérn lembrar aqui que :U-'rank mostrou se-
rem, as manifestações da tetania, cerebraes
e não medullares.
Charbonnel, a proposito de um caso cli-
nico em que, após a thyroidectomia total
extracapsular, sobreveiu tetania com crises
epileptifórmes, publicou, na Révue de Chi-
rurgie deste anno, notavel estudo sobre o
papel das parathyroide3, do caleio e da
g'uanidina na tetania, tornando-o exten-
sivo ás outras tetanias, infantil, ~!'ravidica
(Adler), á eclampsia (Massaglia) etc.
Como clinicos, já haviam Krause, Folin
e outros observado que a creatina existe
dos 2 aos 15 annos, época da vida em que
a tetania é frequente, e não existe antes
do sexto mez, periodo da infaneia em que
ella é muito rara. Macadam fez a interes-
sante verificação do effeito convulsionante
da alimentação rica em creatina, nos ani-
maes parathyroidectornisados.
Ainda, a proposíto das relações da guue
nidina com a creatina, pensa Paton que
esta é o antidoto daquella, mas julga Biedl
que esta proposição póde ser reversivel,
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dizendo que H g'uanidina é o contra veneno
da ereatina, uma e outra orig'inarias da
arginina, si bem, como vImos, que a crea-
tina possa vir tambem da histidina. Re-
fere ainda Paton a possibilidade de virem,
guaniflina e creatina, da cholina, compo-
nente da leeithina.
L. Barker, que levou estas questões para
o terreno clinico, insist.e no antagonismo
entre a methylguadina e os saes de cal-
cio; menciona a presença notavel daquella,
não só no sangue dos parathyroidectomi-
sados mas no das creanças que têm teta-
nia idiopathica e, sobre o modo de acção
do toxico, diz que, diminuido o caleio, que
tem por funcção tornar as cellulas nervo-
sas impermeaveis áquelIe, estas se tornam
mais sensiveis e a methylguanidina vae ag'ir,
a modo da toxina do bacillo do tetano,
por sua propriedade de fixar-se á cellula
nervosa, deslocando desta o calejo.
O calcio na tetania. - Do que ácima fi-
cou dito, já resalta a copartieipação sa-
liente que o disturbio calcico tem na patho-
genia da tetania. Sabe-se que, normalmente,
no sôro sang'uineo são encontrados 9 a 12
milgrs. por cento de caleio, ora Paton,
Me. Marriot, Kummer etc., mostraram que
é constante na tetania o defidt de caleio
sanguíneo, orçando este em menos de 6 mg'.
por cento. Ha mesmo uma tal relação en-
tre um e outro facto, que Marriott poude
observar qne, durante a phase activa da
tetania, ha calcipenia, ao passo que, na
convalescença, sobrevém retenção de cal-
cio. Eôse deficit não é motivado pela falta
de caleio nos alimentos, é de suppôr-se
devido a uma incapacidade de absorvel-o
e retel-o (Howland e Marriott).
'Veigert notára que cães, pobres em cal-
eio. morriam em convulsões.
Já 'Vatanabe mostrára que a injecção
de methylguanidina augmenta a taxa de
phosphoro e diminúe a de caleio, dando lu·
gar á tetania, sendo que esta desapparece
por injecções de saes de magnesio, o que
vém, de modo elegante e expressivo, de-
monstrar, de um lado a intima solidarie-
dade do calcio e do mag'nesio e, de outro
lado, que não é especificamente, como cal·
cio, que este age, mas sensibilisando, por seu
deficit, o systema nervoso, á acção da
methylguanidina. Assim parece tambem
pensar Paton, para quem, fóra do metabo-
lismu calcico, o unico disturbio que ha, na
tetania, é a producç,ão consideravel de
guanidina, de methylguanidina e seus deri-
vados. Kummer communga nas mesmas
idéas quando diz que a falta de caleio, na
tetania, favorece a penetraçã,o da cellula
nervosa por estes productos da degrada-
ção proteica.
Charbonnel mostrou que a tetania com
crises epileptifórmes, observada no seu
operado, desapparecia sob a influencia da
calcitherapia, para reincidir quando esta
era suspensa. E. Frank, em experieneias
que são decisivas, ponde produzir a teta-
nia, no seu quadro mais extenso, por in-
jecções de methylguaniàina e evitar que
esta se produzisse sc, conjunctamente, in-
jectava caleio.
Vel'hoogen nos diz que as creanças, que
nascem em convulsões, não têm mais cal-
cio no cel'ebro e Quest observou tambem
que o cerebro, nos que morriam com te-
tania, tinha muito pouco calei 0, tendo Sil-
vestri suggerido que a espasmophilia é
devida ao deficit de caleio nos centros
nervosos. (Barker).
No mesmo sentido falam as experiencias
de Me. Oollum sobre a hyperexcitabilidade
do systema nervoso vísceral após a inje-
cção de saes antag'onistas do caldo e o
seu desapparedmento quando este inje-
ctado ;
as de Loeb, que mostraram o appa-
recimento de sob resal tos mUbculares
após a injecção de qualquer substan-
cia que precipite o caldo;
as de Sabatini, que provaram que
taes substancias, em dóse sufficien-
te, pódem causar convulsões, mos-
ti'ando o valor do caleio em regular
a resposta do COl't(~X ao estimulo;
as eitadas por Verhoogen, relat.ivas
á intoxicação oxalica, capa'l de deter-
minar convulsões violentas e espas-
---24---
mos tetanifórmes pela caleipenia re-
sultante, experiencias interessantes,
além do mais, quando se sabe que a
fonte do acido oxalico endogeno se
acha na glycocolla, na creatina, na
creatinina 0, provavelmente, no acido
m'ico, (Ring'er, Verhoogen).
Potl(~riarnos, assim, ir longe, sem maior
vantagem, pois o acervo já é grande e a
conclusão irretorqnivel quanto ao papel da
calcipenia nos estados convulsivos ou es-
pasmodicos.
Todos os dados, acima accumulados, ser-
vem para o estudo da espas17wphilia, pois,
não só a tetania é, corno pensa Barker,
uma parte da espasmophilia, como, na opi-
nião de ManioU, a tetania é a espasmo-
philia toda, com o seu espasmo carpope-
daI, a l[u'yngite estridulosa] as convulsões,
a hyperexcitabilidade nervosa etc., sendo
as duas identificadas pela maioria dos au-
tores americanos, e, para que não reste
duvida, a esse respeito, Sti'\rn e Nothmann
affirrnam que é a methylguHnidina o agente
da espasrl1ophilia.
", Os élos da cadeia se vão apresentando
aos poucos: tetania, calcipenia, methyl-
g'uanidina, creatina, creatinina, espasmo-
philia.,. ; ligados que sejam, daqui a pouco,
não parecerá temeraria a interfel'eneia da
creatininemia nas convulsões uremicas.
Restam ainda alg'umas questões que, por
estarem menos aprofundadas, não deixam
de trazCl' o seu coneurso ao problema em
debate. Referimo-nos ao metabolismo dos
proteicos e do caldo na eclampsia puer-
peral, na epilepsia e nas nephrites chro-
nir,as.
Com respeito á epilepsia, que nos baste
dizer q ne os estudos recentes tendem a
mostrar, no plasma dos epilepticos, ao lado
de um deficit de caleio, a existeneia de
productos toxicos albuminoides responsa-
veis pelas crises convulsivas. E' assim que
Collolian, Sacquépée e eutros verificaram,
experimentalmente, que a injecção intra-
eerebral de sangue de epilepticos ou de
liquor (na dóse de 0,25 cc.) dá lugar a
convulsões g'eneralisaJas.
Pagniez diz que a injecção intracardiaca
ou carotidiana de sôro de epileptico, em
cobayas ou cães, produz, ou contracções
myoclonicas ou convulsões generalisadas,
sendo a toxicidade thermolabil, pois des-
parece pelo aquecimento do sôro a 58 gl'['WS,
observando-se as reacções mais violentas
com o sôro dos grandes epilepticos..Julga
Pagniez que substancia toxica deve estar
ligada, dt3 algum modo, à~ sub:-:tancias al-
buminosas do plasma, existindo egualmente
no liquido ~ephalorachidiallo, e pensa,
tarnbem, que não é para os lados dos
compostos mineraes, nem da uréa, llem do
acido urico. que f;e deve procurar.
Os factos experimentaes permittem con~
cluir que a reacção p10tora depende da
toxicidade do sôro e da sensibilidade do
systerna nervoso, dependendo o segundo
elemento, provavelmente, do deficit calcico
do organismo. De facto, VV. H. Jansen,
Denis e Talbot se referem á fraca cifra da
calcemia nos epileptícos. Á me!:'ma COl1~
clusã,o chegámos nós, pois nos casos de
epilepsia, em que pr0curámos dosar o cal-
cio, este se mostro LI deficiente; ha poucos
dias ainda, em. um epileptico não nephri-
tico, fizemos dosaI' a creatinina e o caleio,
e, se bem que este doente não tenha tido,
ultimamente, crises convulsivas, as cifras
encontradas foram. respectivamente, de
2,() mgrs. e de [) Ingrs. 0/0, isto é, augmento
de creatinina e grande deficieneia de cal-
cio.
Se notarmos os pontos d.e contacto en-
tre a tetania e a epilepsia: deflcit de cal-
cio, hyperexeitabilidade do systema nervoso
etc, e lembrarmos a phrase de Frank que
diz que «a epilepsia póde sobrevir em to..
das as fórmas de tetania» e as suas expA-
riencias sobre a acção convulsionante da
methylguanidina, que, conforme a dóse,
produz tambem a tetania, se recordarmos
tudo isso, veremOB que não é descabida,
neste estudo, a r{'.ferencia á epilepsia.
A eclarnpsia pue-rpe-ral é outro syndrome
que de perto interessa este trabalho.
Como bem diz Munger, a eclampsia de-
pende de causas ainda desconhecida!:', liga-
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gado e rins, tanto maior quanto menos
eífieientes fôrem estes.
A prova deste desequilíbrio está, para
Culbertson, nas grandes quantidades de
substancias azotadas, mal dissociadas, que
são excretadas pelo rim. Hammet mostrou
que a placenta póde formal' uréa, em cer-
tas cirumstancias, e fez vêr que este orgão,
excretor em sua funcção, está relacionado
aetivamente com a elaboração dos produ-
ctos secundarios nitrogenados da excreção
fetal.
Um passo adeante na solnção do proble-
ma, que vimos estudando, foi dado por
Caldwell e Lyle, em um f'studo de 150 ca-
sos de toxemia gravidica, tendo verificado
que nas doentes de toxemia typo nephri-
tico, sem convulsões, foi observado um
desvio discreto das cifras normaes de a7,O-
tados, embora menos accentuado do que o
observado em certas nephrites. Bailey, re-
ferindo-se a este trabalho, diz que dos
dezenove casos de eclampsia, dez apresen-
tavam excesso de creatinina, e accrescenta
textualmente: «por si mesmo este facto
póde ser considerado de ponca importall-
cia, pelo pouco que se conhece do meta-
bolismo da creatina e da creatinina,,"
Vê-se, pois, que esta coincideneia impres-
sionou o professor americano, que o não
poude, no entanto, explicar. Apreciado,
assim, isoladamente, este facto, a nosso
vêr importante, não se presta a deducções
immediatas, mas posto ao lado de outro
elemento valioso, que ahi, na eclampsia,
existe, o defieit de calcio, a sua imp0rtan-
cia se amplifica e se affirma.
Uma conclusão quero, desde já} tirar,
dado o seu ~rande valor pratico; é a ne··
cessidade destes exames de sangue em todos
os casos de toxemia gTavidica, tanto paJ'et
o diagnostico como para o pTo,qnostico.
Os trabalhos de Ewing e vVolf ahi estão
affinnando, na ec1ampsia, o augmento da
cl'eatinina e outros azotados do sangue,
que elles attribuem a uma insufficiente
deaminação.
As convulsões eclampticas não são neces-
sariamente ligadas á existellcia de uma
que oBa ora uma
verificou-se que
nmaes erHlIl secundarias.
bertson).
No momento adual, o que se póde dizer
é que o toxico deve vil' ele um disturhio
do metabolismo da mulher gravida.
nemann). com Jaschke, pensam que
a causa da eclampsia está em um desequi-
líbrio eolloidal entre os ions Ca e K, ou,
com Burkhardt, apontam o deficit de cal-
cio; outros, como Underhill e Rand, a at-
triLuem á acidoso; outros, ainda, põem em
os productos da degradação p1'O-
teiea. Quanto ao mt'tabolismo do caldo,
sabido é que, durante a gravidez, 11a fórte
mobilisação caltica, 'soli(~itado que é este
para a formação do esque!eto fetal. Os
trabalhos de por outro lado, mos-
tram o deficit de calcio na tetania gravi-
dicR e na ec1ampsia. Kehrer, que estudou
esta questão, chegou á inte~
ressante conclusão que, na gravidez de
marcha normal, a cifra de caldo é normal,
ao passo que, na occorrencia de nephrite
ou eclampsia gravidicas, esta cifra é abai-
xada.
Barker diz que as convulsões, no puer-
perio, são devidas á tetania, o que equivale
a affirmar o disturbio metabolíco do calcio
e dos proteicos.
O organismo materno se acha, nos ulti-
mos períodos da gravidez, em condições
muito especiaes de nutrição, pois, se, de
um lado, tém de prõver o feto dos mate-
riaes necessarios á sua forma\~ão e ao seu
desenvolvimento, perdendo desfarte muito
caleio, por outro lado recebe do organismo
fetal, para lleutralisar e eliminar, os pro-
duetos da desassimilação destt', resultando
de tudo isso, necessariamente, um certo
desequilibrio no metabolismo materno, pela
interposição dos productos fetaes no cir-
cuito deste, e uma sobrecarga para o fi-
das á com disturbio do metabo-
lismo e liberação, no sang'ue, de
produetos toxicos que não são eliminados,
dando-lhe seus symptomas o aspecto do
estado ul'emieo das
Até POUtO
uremia,
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nephrite; não só Meigs cita casos de
eclampsja 8em albuminuria, mas se sabe
que as convulsões são relativamente raras
nas nephrites (Bailey) ; para que ellas appa-
reçam não basta a nephrite em certos ca-
sos e outros 'sobrevêm sem nephrite, de-
vei1do a causa dellas ser procurada em um
estado metabolico, cuja expressão mais
característica está na curva divergente
caldo-creatinina, elevando-se esta, dimi-
nuindo aquelle.
Fomos assim levados, de degráo em de-
gráo, até á nepfp'ite chronica azotemica,
méta do nosso trabalho. A cifra de cal-
cio é ahi abaixada, assim o affirmam Jan-
sen, Harriot, Mosenthal etc.
Howland e Marriott declararam, a prin-
cipio, que havia notavel diminuição de
calcio em casos de nephrite com acidose;
depois citaram observações de nephrites
em que esta diminuição sobrevinha, quer
com acidose, quer sem ella, sendo que das
cifras normaes (10-12 mlgTs.), ú calejo póde
cahir, nos casos graves, a 2-4 mgrs.
Mosenthal mostrou que a reten\~ão de
phosphato acido (que representa 90 % dos
phosphatos urinarias) produz acidose e,
associada com aquella, se acha notavelre-
ducção do calcio do sôro, porque, não po-
dendo os phosphatos passar á urina, uma
eliminação compensadora se faz pelo in-
testino, mas esta só é possivel sob a fór-
ma de phosphato calcico, o que acarreta
necessariamente, a diminuição do calcio
sanguineo. Por outro lado, o excesso dos
phosphatos do sangue é, geralmente, ac-om-
panhado de augmento de azoto não pro-
ieico (Greenewald) e a insufficieneia renal
accentúa os dois. Ainda mais, Marriott
affÍl'ma que, na nephríte grave, com re-
tenção de phosphato e falta de calcio, são
frequentes as manift~stações de tetania
Temos já, pois, quatro ordens de factos,
na nephríte azotemica :
1.°) retenção phosphatica
2.a ) falta de calcio
3.°) associação frequente destes dis-
turbios com o augmento do
azoto nào proteico
4.°) associação frequente destes
mesmos disturbios com mani-
festações de excitação nem'o
muscular.
Parece que bastaria, dada a identidade
.da perturbação metàbolica, ligar os doiE\
ultimos factos, para pôr o augmento do
azoto não proteico em face dos accidentes
motores ...
Essa lig'ação precisa ser ainda cimentada
por algumas considerações, que a torna-
rão mais sotida. A maior parte deste azo-
to não proteico é fonnada por uréa, acido
uríco, creatina, creatinina etc., sendo que
a luea depende consideravelmente da ali-
mentação, o acido urico menos, áo passo
que a creatinina póde ser considetada co-
mo uma resultante endogena
Mac Leod disse que "a creatinina póde
ser tida como um producto terminal do
metabolismo endogeno e a uréa do meta-
bolismo exogeno '>.
Esse facto affirma a ~mperioridade da
creatininemia nas questões de prognostico,
como já tivemos occasião de mostrar nas
nossas «Lições Clinicas», e justifica a opi-
niáo de Rabinovitch para quem a creati-
ninemia é o melhor meio de prognostico
que existe na nephrite chronica.
No mesmo sen tido, falr.m os trabalhos de
Marshall e Kolls mostrando que a creati·
ninemia accompanha a prova da phenol-
sulfonophtaleina, o que não se dá com a
uréa, a agua e o chloreto de sodio.
Atl'áz da nephrite, é preciso. descobrir
o disturbio metabolico, pois, como razoavel-
mente pondera Atchley, na nephrite chro-
nica não só com o rim nos devemos occu-
par.
Mosenthal, uma das grandes autoridades
no assumpto, estudando os factos relativos
á nephrite experimental, pelo Ul'anio ou
outras substancias, na qual ha grande au-
gmento da destruição de proteinas, julg'a
que este póde ser explicado como uma
consequencia da nephrite ou, então, que
nephrite e exaggero do catabolismo azota-
do são, os dois, resultantes da mesma cau-
sa, achando mais razoavel esta segunda
---27---
hypothese. Faz sentir ainda que o meta-
bolismo proteico foi sempre considerado
como o pivot ao redor do qual se agrupam
signaes e symptomas da nephrite.
Assim, fazendo reviver a velha theoria
de Sellator e outros, julg'a Mosenthal que
a nephrite é apenas um élo da cadela pa-
thologica, dando grande destaque ás per-
turbações metabolicas, ás quaes está pre-
so, conforme os trabalhos de Widal, Myers,
Kilian etc., o prognostico nas nephrites.
Os estudos da chimica do sangue têm
revelado tambem que a insufficiencia re-
nal não é a unica responsavel pelos dis-
turbios todos da azotemia, sendo difficil,
por vezes, discernir o que pertence á in-
capacidade renal ou ás perturbações me-
tabolicas extrarenaes.
E ainda de Mosenthal a opinião de que o
disturbio proteico póde ser a expressão da
intensidade do effeito toxico de que de-
pende a nephrite e não o resultado dire-
cto da propria nephrite.
Um facto que, a nosso vêr, concorre pa-
ra fazer suppôr que as convulsões não são
a resultante directa da insufficiencia re-
nal, mas a sequencia do disturbio meta-
bolico está na observação, principalmente
por Mosenthal sublinhada, de que na anu-
ria consequente á ligadura das arterias re-
naes ou dos ureteres, ou á nephrectomia
clupla, a morte sobrevém após vomitos,
diarrhéa, somnolencia e coma, mas não ha
convulsões.
Por outro lado Foster, Mosenthal e Reid
tiveram occasião de verificar casos de ure-
mia convulsiva sem azotemia elevada, mas
a observação mais expressiva, a este res-
peito, é a que citámos, em nossas ~Licções
Clinicas», de um doente em que a uréa
descêra gradualmente de 1,26 a 0,73, de-
pois a 0,110 e, por fim, a 0,33 por mil, ao
passo que a creatinina, inverRumente, se
elevava de 6 mlgrs, por % a 16, a 36 e
nesta cifra se mantinha até sobrevirem
ataques eclamptiformes, aos quaes succum-
bia o doente. E não só esta, mas varias,
foram as vezes em que notámos o excesso
da creatinina sanguinea na uremia con-
vulsiva.
Haverá, então, relação directa entre es-
tes dois factos?
Será a creatinina capaz: de concorrer
para o apparecimentú dos phenomenos con-
vulsivos?
Aos que attribuem o seu excesso ao des-
gaste muscular re~mltante das convulsões
responderemos que a alta cifra de creati-
nina precede mnito taes accidentes, não
podendo, pois, ser uma consequencia delles.
Si Myers e Kilian julgam que a creati-
nina póde ser a causa da uremia, Asta-
chewsky e Mosenthal, estudando não
já a uremia convulsiva mas a nephrite
azotemica. dizem que a crea tinina tem
pouco ou nenhum eífeito toxico, pois que'
quando injectada, não produz phenomenos
de intoxicação. Esse argumento não nos
parece convincente, principalmente no ter-
reno a que é trazido, pois não se diz aqui
que a creatinina, por si só, seja capaz de
produzir convulsões, mas que estas resul-
tam de um desequilibrio metabolico, cujas
expressões mais idoneas são a hypercreati-
ninernia, de um lado, e o deficit calei co,
do outro, este ultimo tornand o o systema
nervoso particularmente irritavel.
E uma eoncepção semelhante à de Big'-
wood a proposito da pathogenia da epile-
psia essencial, que elle considera, em face
das pesquizas biochirnicas modernas, corno
uma crise resultante de um producto to-
xico vindo, provavelmente, de um vicio do
metabolismo proteico, e que 58 deve dis-
tinguir da epilepsia symptomatica em que
falta o disturbio humoral e em que actúa
um agente mechanico. Este, o agente me-
chanico, diz BigwoodJ é capaz de desen-
cadear directamente a crise convulsiva.
O mesmo nào se dá com o agente chimico
convnlsionante, que, por si mesmo, não é
capaz de produzir os accidentes, tendo,
para exercer a sua acção, necessidade de
um mordente; impõe-se, de facto, uma pre-
paração prévia que sensibilise o sJstema
nervoso e o torne particularmente irrita-
vel. Na uremia convulsiva o mordente
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que exaggera a irritabilidade nervosa é o
deficit de caleio.
Eis porque diziamos que as experiencias
de Astachewski e Mosenthal, com as ioje-
cções de creatinina, não tinham a signifi-
cação que lhes deram est~s e só podiam
permittir conclusões quando feitas após
prévia descalcificação ol'ganica.
Sel'-nos-ia, talvez, util estudar a creati-
ninemia em certas dystrophias, principal-
mente hypophysarias, ao lado de acciden-
tes epileptifórmes que ahi pódem ser en-
contrados; seria talvez con veniente excluir,
na pathogenia das convulsões, os outros
componentes do azoto não proteico do san-
gue: seria, por fim, vantajoso reeditar o
que, já em 1922, publicámos a respeito do
papel da creatinimt nas nephrites, - tudo
isso, porém, não nos parece necessario pa
ra terminar o estudo que vinhamos fazen-
do, para chegar á conclusão que serve de
epigl'aphe a este trabalho.
O que nos parece recommendavel. depois
desta exhaustiva exposição, é cont:'entrar,
em algumas proposições, os resultanos co-
lhidos pela clínica e pela experimentação
para que dimane, sem custo, como conse-
quencia de todos elles, a nossa interpreta-
ção da pathogenia da uremia convulsiva.
1.0 a clínica tem mostrado a co-
ineidencia das altas cifras de
creatinina com a uremia con-
vulsiva (Annes Dias)
2,° a creatinina é o anhydrido da
creatina (Mac Leod)
3.°) as relações das nuas com a
guanidina e a methylguanidi-
na são das mais intimas rBiedl)
4.°) da oxydação da creatinina
resulta a methylg"!lanidina (Rin-
g'er)
as injecções de guanidina pro-
duzem convulsões (FuGhs)
6.°) a intoxicação chronica peja
guanidina dá lug'ar a crises
epileptifórmes (Fuchs)
7.°) a mcthylguanidina é o toxico
na tetania dos parathyroide-
ctomisados (Koch; Paton e Fin-
dlay)
8.l) as injecções de rnethylguani-
dina reproduzem integTalmen-
te a tetania (Fl'ank)
9.°) estas injecções; conforme a
dóse, produzem convulsões ou
a tetania (Frank)
10.°) na tetania, chamada idiopa-
thica, o toxico é a methylgoua-
nidina (vVishart)
11.0) si Paton julga que a creatina
é o anti doto da guanidina j
acha BiedI que H proposíç,ão
podia ser reversi vel e dizer-se
que esta é o antidoto daqueIla
12,°) as injecções de methylguani-
dina não produzem a tetania,
se, ao mesmo tempo, for inje-
ctado ealeio (Frank)
13.°) na tetania ha defieit de I:al-
cio (Kummer, Watanabe)
14.°) na eclampsia, na espasmophi-
lia, na epilepsia, ha deficit de
ealeio (Jansen, Denis, Talbot)
15.°) na nephrite chrOl1ica (azote-
mica) ha diminuição de caleio
(Howland e Marriott, Jansen)
26.0) o deficit de caleio torna a
ceIlnlla nervosa muito irritavel
(Sab':ttini, Mac Collum, Loeb)
17.°) nos casüs de toxemia g-ravidi-
da sem convulsões, não ha
creatininemia, nos de
ha augmen to dos azotádos do
sangue (Caldwell e Bai-
ley)
18.°) a retenção phosphatica nas
nephrites é acompanhada de
acidose e de reducção de eal-
eio (Mosenthal)
) 9.°) o excesso de phosphato do
sangue é, acom-
panhario de augmento do azo-
to não proteico (Greenewald)
20.°) a maior parte deste azoto não
proteico é formada por ul'éa,
acido urico, creatina e creati-
nina (Mosenthal)
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21.°) as convulsões não são devidas
a insufficiencia renal directa-
mente, pois não sobrevêm nas
nephrectomias duplas nem nas
ligaduras dos vasos ou dos ure-
teres (Mosonthal)
22.°) ellas devem d0pender de um
disturbio do metabolismo pro-
teico (Mosenthal)
23..° atra:r. da nephrite considerar
o desequilibrio metabolico (At-
chley)
2/t o não é a uréa a causa das con-
vulsões, pois a uremia convul-
siva póde sobrevir estando bai-
xa a cifra da uréa sanguinea
(Foster, Reid, Annes Dias)
25.0 a cl'eatinina é a exprf'ssão
mais seg'ura do disturbio pro-
teico, pois é um produtto ter-
minal do metabolismo endoge-
no, ao passo que a uréa o é
do exogeno (Mac Leod)
26.°) a creatininemia é a expressão
sanguinea mais exacta da in-
sufficiencia renal, correndo pa-
raIlela com a prova da phe-
nolsulfonophtalejna (MarshaIl e
KoIls).
Considerando todos estes elementos, pa-
rece-nos que pesquizas devem ser dirigi-
das, nos casos de nephrite azotemica, no
sentido de dosar simultanea, parallela-
mente, o calcio e a creatinina, pois, na di-
vergencia de slias cifras, baixa aqueIla.
alta esta, parece apontar a ameaça da
uremia convulsiva.
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